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FISSIOPATOLOGIA DAS SINDROMES
CORONARIANAS AGUDAS

PATHOPHYSIOLOGY OF ACUTE CORONARY SYNDROMES

RESUMO

As sindromes coronarianas agudas decorrem principalmente de ruptura da placa vulneravel
ou de erosao superficial do endotélio. A crescente exposi¢ao ao tratamento com estatinas
tem diminuido o conteddo lipidico e inflamatério das placas, resultando em progressiva
redugéo dos infartos com oclusédo completa do vaso e mesmo de recorréncia de eventos
coronarianos. Por outro lado, com a maior longevidade e crescente prevaléncia de obe-
sidade e diabetes, a erosdo endotelial tem se tornado mais presente, notadamente nas
apresentacdes com oclusdes transitrias ou parciais das corondrias, sugeridas pela maior
incidéncia de infartos sem supradesnivel de segmento ST e angina instavel. O avango da
compreensdo do papel do colesterol e da inflamag&o tem proporcionado uma nova visao
terapéutica das sindromes coronarianas agudas, que incluem melhora da microcirculagao,
diminuicdo de massa infartada e melhor remodelamento ventricular.

Descritores: Sindromes coronarianas agudas; Inflamagao; Colesterol.

ABSTRACT

Acute coronary syndromes mainly occur due to the rupture of vulnerable plaque or superficial
endothelial erosion. The increasing exposure of treatment with statins has decreased the
inflammatory and lipid content of the plaques, resulting in progressive reduction of myocardial
infarction with complete vessel occlusion and even recurrence of coronary events. On the
other hand, the increased longevity and the higher prevalence of obesity and diabetes have
been associated with endothelial erosion, mainly in transient or partial coronary occlusion,
suggested by higher incidence of non-ST elevation myocardial infarction or unstable angina.
Advances in understanding the role of cholesterol and inflammation have provided a new
therapeutic vision of acute coronary syndromes, including improvement of microcirculation,
decreased infarct mass, and better ventricular remodeling.

Keywords: Acute coronary syndromes; Inflammation; Cholesterol.

INTRODUCAO

sinergismo quando concomitantemente presentes.*
Entretanto, marcadores inflamatérios parecem também

A doenga isquémica do coragéo ¢ a principal causa de
morte em todo o mundo," responséavel por 7,4 milhdes de
Obitos anuais, correspondendo a 13,2% de todas as mor-
tes. No Brasil, a doenga isquémica do coragao também é
a principal causa de 6bito, sendo responsavel por 31% das
mortes cardiovasculares, ultrapassando a taxa de morte por
acidente vascular cerebral, estimada em 30%.2

Andlise de randomizacdo Mendeliana tem mostrado
um notavel impacto da exposicdo a niveis mais baixos
de colesterol ao longo da vida e proporcional diminuigao
nas taxas de eventos coronarianos na vida adulta.® Alem
disso, polimorfismos genéticos afetando diferentes me-
canismos para reducédo do colesterol, como absorgcéao
intestinal e sintese endogena, possuem similar impacto
na incidéncia da doenga coronariana na vida adulta e

associados aos desfechos coronarianos, por uma diversi-
dade de mecanismos, que vao desde a presenca de cristais
de colesterol na intima vascular, como também a partir de
isquemia, maior ativagdo de receptores Toll Like tipo 2 (TLR2)
associados com estresse endotelial, aumento de liberagao
de microfilamentos (Neutrophy! extracellular Traps — NETs) por
neutrdfilos, em conjunto proporcionando eroséo endotelial ®

Assim, ambos 0s mecanismos, lipidicos e inflamatérios
parecem associados com complicagdes da placa vulneravel
e erosao endotelial e a magnitude da resposta inflamatdria
que se segue apos a ocluséo vascular constituem tema de
grande interesse atual devido ao seu papel na recupera-
géo do miocérdio isquémico e recorréncia de desfechos,
sobretudo ao longo do primeiro ano apds uma sindrome
coronariana aguda.
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ATEROSCLEROSE CORONARIANA

Estrias gordurosas e fibroateromas nas coronérias estéo
presentes no adulto jovem e sua gravidade estreitamente
relacionada com fatores de risco classicos, como coles-
terol e hipertensao arterial.® A exposigao a niveis altos de
colesterol, como na hipercolesterolemia familiar determina
maior prematuridade na idade de apresentacdo da doenca
coronariana, sendo que apropriada redugéo nos niveis de
LDL-colesterol aproxima os pacientes com a dislipidemia de
base genética com a histéria natural da populagéo geral.”8

Embora a hipercolesterolemia seja fortemente asso-
ciada com o desenvolvimento das lesbes aterosclerdticas
coronarias e suas complicagdes, o acumulo de colesterol
na intima vascular parece depender de modificagbes na
estrutura da LDL, principalmente pela exposicao a espécies
reativas de oxigénio, determinando oxidagdo de conteido
protéico (apolipoproteina B) e de fosfolipides. Entretanto,
nos Ultimos anos, notavel avango no conhecimento do papel
de subtipos de linfocitos na modulagao da placa vulneravel
foi reconhecido. Linfécitos que produzem interferon — gama
impedem respostas reparativas, como a migracao e mu-
danca fenotipica de células musculares lisas da camada
média, reduzindo a sintese de matriz e promovendo maior
proximidade de macréfagos repletos de colesterol junto a luz
vascular. Além disso, certos linfocitos de marcante atividade
inflamatdria, induzem nos macrofagos maior liberagao de
metaloproteases de matriz, substancias que degradam o
tecido matricial, facilitando a interagao do nucleo lipidico
com a circulagéo e, consequentemente, trombose do vaso.’

Nos Ultimos anos, maior atengao tem sido dada ao papel
imune dos linfocitos. As células B1 produzem anticorpo natural
(IgM) que neutraliza a LDL oxidada, enquanto outros tipos de
linfécitos como as células B2 parecem relacionadas com maior

ativacao de linfécitos TCD4 e CDS8 e relacionadas com maior
desenvolvimento de aterosclerose e complicacdes.'® Certos
subtipos de linfécitos produzem anticorpos anti-LDL oxidada
classe IgG e parecem atenuar a doenga coronariana e sao
mais expressos sob melhor controle de fatores de risco.''®

PLACA VULNERAVEL, EROSAO ENDOTELIAL
E A FORMA DE APRESENTACAO DAS
SINDROMES CORONARIANAS AGUDAS

O infarto com supradesnivel de segmento ST ocorre em
associagao com oclusao trombdtica total do vaso, frequente-
mente como complicacao de placa rica em colesterol e infil-
trada de leucécitos. Entretanto, com a crescente exposicéo a
tratamento com estatinas, esta forma de apresentagéo clinica
da sindrome coronariana aguda tem declinado, em virtude
do menor conteldo lipidico, trombdtico e inflamatdrio.® Por
outro lado, oclusbes parciais do vaso, associadas com infarto
sem supradesnivel do segmento ST ou com angina instavel
tém se tornado cada vez mais prevalentes. Seus mecanismos
parecem associados com maior expressao de receptor TLR2
e dainteracédo deste com &cido hialurénico, uma abundante
substancia da matriz intimal.® Esta interacao parece associada
ao estresse do reticulo da célula endotelial, promovendo sua
apoptose e exposicdo da intima aos elementos do sangue
(fator tecidual e fator VI ativado), gerando trombina e ativacao
plaquetaria. A Figura 1 mostra as caracteristicas clinicas das
sindromes coronarianas agudas e seus mecanismos.

RECORRENCIA DE EVENTOS CORONARIOS
APOS INFARTO DO MIOCARDIO

A necrose miocardica deflagra intensa mobilizagao de
leucocitos ao miocardio. O mais surpreendente é que esta
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Figura 1. Mecanismos das sindromes coronarianas agudas. Oclusdes parciais dos vasos coronarianos estédo associadas com infarto sem
supradesnivel do segmento ST e angina instavel e tem como base a erosdo endotelial. A eroséo endotelial parece associada com au-
mento do estresse endotelial deflagrado por aumento da expressdo de receptores toll-like 2 (TLR2), NETs (Neutrophyl Extracellular Traps),
aumento do estresse hemodinamico e isquemia. Ja as oclusdes totais do vaso coronariano se associam ao infarto do miocardio com
supradesnivel do segmento ST e presenca de nucleo lipidico mais exuberante e com intensa infiltragao de linfocitos e macréfagos

associados com menor producao de anticorpos anti LDL oxidada.
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onda de mobilizagdo de linfécitos determina colonizagéo de
placas ateroscleréticas em diferentes estagios de formagao,
causando aumento da atividade inflamatéria e mecanismos de
vulnerabilidade das placas ou mesmo de apoptose endotelial.”
Em outras palavras, o infarto do miocardio acelera a ateros-
clerose e o ambiente inflamatério das placas explica as altas
taxas de recorréncia de eventos coronarianos principalmente
ao longo do primeiro ano apos o infarto do miocardio. Este
mecanismo de recorréncia de eventos parece dependente do
tipo de linfécito mobilizado, possivelmente de caracteristica
mais inflamatdria na presenga de fatores de risco ndo con-
trolados, como diabetes, hipertenséo arterial e dislipidemias.
Outro aspecto relevante foi a descoberta de como a com-
plexa resposta inflamatdria é deflagrada. A partir de estimulos
como cristais de colesterol, infecgdes associadas com maior
presenca de neutrdfilos liberando NETs, isquemia e alteragdes
do estresse hemodinamico, o complexo inflammasome é
deflagrado a partir de ativagdo da interleucina 1-beta pela
caspase 1, favorecendo maior expressao de cascata inflama-
toria que inclui interleucina 6, fator de necrose tumoral alfa,
proteina C reativa, fibrinogénio, entre outros biomarcadores
associados com desfechos cardiovasculares. '8

PERSPECTIVAS FUTURAS

As bases fisiopatoldgicas da doenga coronariana pare-
cem bem estabelecidas e a necessidade do mais precoce
restabelecimento de fluxo para a area infartada ou isquémica
é incontestavel, mas outros fatores relevantes parecem ser
a modulagao da resposta inflamatéria a curto e longo prazo,
bem como a manutencéo de baixos niveis de colesterol
em longo prazo. O controle da atividade inflamatéria estéa
sendo testado em dois grandes estudos, o Cardiovascular
Inflammation Reduction Trial (CIRT) por meio de baixa dose
semanal do metotrexate e o Canakinumab Anti-Inflammatory
Thrombosis Outcomes Study (CANTOS) pela administragao
de anticorpo monoclonal anti-interleucina 1-beta em dose
subcutanea trimestral.?> Como estes estudos bloqueiam
a inflamagao praticamente sem afetar os lipides plasmé-
ticos, poderéo testar em definitivo a teoria inflamatéria da
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CONSIDERACOES FINAIS

A ocluséo parcial ou total do vaso coronério determina
uma variedade de apresentacéo clinica das sindromes co-
ronarianas agudas. Inflamacao e colesterol s&o os mecanis-
mos que levam a formagao, desestabilizacdo e desfechos
aterotrombdticos. A persisténcia de inflamacéo ou de niveis
elevados de LDL-colesterol se associa com recorréncia de
eventos. O mais pronto controle da inflamacao e alcance de
valores baixos de LDL-colesterol constituem os aspectos mais
relevantes para diminui¢@o das sequelas do infarto agudo do
miocérdio e para estabilizagdo da doenga em longo prazo.
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